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УВОД
Суб ман ди бу лар на пљу вач на жле зда (СПЖ) 
је ва жан ор ган не у ро и му но ен до кри ног си-
сте ма због ње не функ ци о нал не по ве за но сти 
с оста лим жле зда ма, као што су над бу бре-
жна жле зда, пол не жле зде и хи по фи за [1-
5]. До ку мен то ва ни су и по да ци ко ји ука зу-
ју на функ ци о нал ну по ве за ност груд не жле-
зде (ти му са) и СПЖ [6-11]. Основ на функ-
ци ја ти му са је ре гу ли са ње ди фе рен ци ја ци је 
и ма ту ра ци је Т-лим фо ци та [12], док је при-
мар на функ ци ја СПЖ фор ми ра ње и лу че-
ње пљу вач ке, као и син те за спе ци фич них 
про те и на [13]. За јед нич ко обе леж је ти му-
са и СПЖ је ен до кри на ак тив ност због по-
сто ја ња спе ци фич них ће ли ја ко је ис по ља ва-
ју хор мон ску ак тив ност. Хор мон ски ак тив-
не ће ли је уста но вље не су у епи тел ним зо на-
ма гра ну ли ра них ви ју га вих ка на ли ћа СПЖ 
[14-18], док су ће ли је за ду же не за ства ра ње 
ти му сних хор мо на ло ка ли зо ва не у епи тел-
ним зо на ма суб кап су ле и ме ду ле [19, 20, 21]. 
По ве за ност СПЖ и ти му са и њи хо ве ин тер-
ак ци је не мо гу се ис пи ти ва ти одво је но од 
ком плек сног не у ро ен до кри ног си сте ма, у 
чи јем је са ста ву функ ци о нал на рав но те жа 
свих ен до кри них и ег зо кри них жле зда. Ме-
ђу за ви сност ове две жле зде углав ном је за-
сно ва на на функ ци о нал ним од ли ка ма епи-
тел них ће ли ја. У ли те ра ту ри ни су про на ђе-
ни ра до ви о за јед нич ким ан ти ге ним обе леж-
ји ма СПЖ и ти му са.
ЦИљ РАДА
Циљ ис тра жи ва ња био је да се де фи ни шу 
фе но тип ска свој ства СПЖ и упо ре ди фе но-
тип ска слич ност из ме ђу епи тел них и ме зен-
хим них ком по нен ти СПЖ и ти му са.
МЕТОДЕ РАДА
Ис пи ти ва ња су ра ђе на на СПЖ и ти му су 
па цо ва со ја AO (Al bi no Ox ford) му шког ро-
да. Жи во ти ње су од га ја не и раз мно жа ва не 
у Ин сти ту ту за ме ди цин ска ис тра жи ва ња 
Вој но ме ди цин ске ака де ми је у Бе о гра ду. За 
ис пи ти ва ње сва ког ста ди ју ма пост на тал ног 
раз во ја (ста ро сти од јед ног, 30 и 60 да на) ко-
ри шће но је по пет па цо ва. Па цо ви су жр тво-
ва ни етар ском ин ха ла ци о ном ане сте зи јом. 
Пре се ци тки ва СПЖ и ти му са, де бљи не 5-6 
μm, пра вље ни су на кри о то му (LE I CA, Не-
мач ка) при тем пе ра ту ри од -20°C. Пло чи-
це с ткив ним пре се ци ма су ше не су на соб-
ној тем пе ра ту ри два-три са та или су оста-
вља не у фри жи де ру пре ко но ћи. На кон то га 
КРАТАК САДРжАЈ
Увод Суб ман ди бу лар на пљу вач на жле зда је део не у ро и му но ен до кри ног си сте ма ко ја по сред­
ством би о ло шких фак то ра ре гу ли ше мно ге функ ци је у ор га ни зму, укљу чу ју ћи и мо ду ла ци ју функ­
ци је ти му са.
Циљ ра да Циљ ра да био је да се ис пи та ју иму но фе но тип ске од ли ке суб ман ди бу лар не пљу вач не 
жле зде па цо ва то ком он то ге не зе по мо ћу па не ла мо но клон ских ан ти те ла и упо ре де с фе но тип­
ским свој стви ма епи тел них ком по нен ти ти му са.
Ме то де ра да Ис тра жи ва ња су ра ђе на на па цо ви ма со ја AO (Al bi no Ox ford), му шког по ла, ста ро­
сти од јед ног, 30 и 60 да на. За фе но тип ску ана ли зу ко ри шће на је стреп та ви дин­би о тин­пе рок си­
да зна ме то да бо је ња.
Ре зул та ти Ова иму но хи сто ло шка сту ди ја ука зу је на хе те ро ге ност фе но тип ских од ли ка по је ди­
них ком по нен ти суб ман ди бу лар не пљу вач не жле зде то ком пост на тал ног раз во ја. Та ко ђе је уста­
но вље но да суб ман ди бу лар на пљу вач на жле зда и ти мус има ју за јед нич ке ан ти ге не, али је мно­
го зна чај ни ја фе но тип ска слич ност из ме ђу по је ди них ре ги о на у оба ис пи ти ва на ор га на. Епи тел­
не ће ли је из вод них ка на ла суб ман ди бу лар не пљу вач не жле зде су фе но тип ски слич не епи тел ним 
ће ли ја ма суб кап су лар не и ве ћи ни ће ли ја у ме ду ли ти му са. Епи тел не ће ли је аци ну са су фе но тип­
ски слич не епи тел ним ће ли ја ма кор тек са ти му са.
За кљу чак Фе но тип ска ком плек сност суб ман ди бу лар не пљу вач не жле зде и слич ност с ти му­
сом отва ра но ве мо гућ но сти за ана ли зу фе но тип ске слич но сти из ме ђу ове жле зде и лим фа тич­
них ор га на.
Кључ не ре чи: суб ман ди бу лар на пљу вач на жле зда; ти мус; па цов; мо но клон ска ан ти те ла
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фик си ра не су у аце то ну де сет ми ну та. Иму но хи сто ло-
шке од ли ке жле зда про у ча ва не су на жи во ти ња ма пр-
вог, 30. и 60. да на пост на тал ног раз во ја. По след њи тер-
мин исто вре ме но озна ча ва и пол ну зре лост жи во ти ње.
Стреп та ви дин-би о тин пе рок си да зно бо је ње: кри-
о стат ски пре се ци тки ва СПЖ и ти му са, фик си ра ни у 
аце то ну, ин ку би ра ни су са по 20 μl при мар ног мо но-
клон ског ан ти те ла (мАт) од го ва ра ју ћег раз бла же ња 
(Та бе ла 1) у TBS (енгл. tris-buf fe red sa li ne), у вла жној 
ко мо ри 60 ми ну та. За тим су ткив ни пре се ци ис пра-
ни у TBS 10 ми ну та, на кон че га је бло ки ра на ен до ге на 
пе рок си да за са тро про цент ним во до ник-пе рок си дом 
у ме та но лу 20 ми ну та. На пре се ке тки ва је на не то 20-
30 μl се кун дар ног ан ти те ла конју го ва ног би о ти ном у 
раз бла же њу 1:50. Пре се ци су ин ку би ра ни у вла жној 
ко мо ри 30 ми ну та на соб ној тем пе ра ту ри. На кон ис-
пи ра ња у TBS на не то је по 20 μl стреп та ви ди на конју-
го ва ног пе рок си да зом у раз бла же њу 1:50, и ин ку би-
ра но 30 ми ну та на соб ној тем пе ра ту ри. Ви зу е ли за ци ја 
бо је ња је ура ђе на на но ше њем суп стра та DAB (3’3 ди а-
ми но бен зе дин-те тра хло рид) то ком 5-15 ми ну та. Пре-
па ра ти су кон тра сти ра ни рас тво ром хе ма ток си ли на и 
мон ти ра ни Кај зе ро вим ге лом. Ана ли за обо је них пре-
па ра та је вр ше на све тло сним ми кро ско пом. Не га тив-
на кон тро ла је до би је на за ме ном при мар ног ан ти те-
ла рас тво ром TBS.
У ис тра жи ва њу су ко ри шће на при мар на мАт, чи-
је су основ не од ли ке при ка за не у та бе ли 1. Ан ти те-
ла пре по зна ју ци то ке ра ти не (CK7, CK8, CK18, K8.12, 
K8.13, CK бу бре га), епи тел па цо ва (PT13D11), ад хе зи-
о ни мо ле кул си ја ло ад хе зин (ED3) и ком по нен ту ван-
ће лиј ског ма трик са ко ла ген (RMC-23).
Се кун дар на ан ти те ла су иму но гло бу ли ни (Ig) ко зе 
или ов це про тив миш јег Ig. Ан ти те ла су конју го ва на 
би о ти ном (Da ko pats). Стреп та ви дин конју го ван пе рок-
си да зом про из ве ден је у фир ми Da ko pats.
РЕЗУЛТАТИ
Реактивност субмандибуларне пљувачне жлезде 
пацова са антицитокератинским антителима
 Ис пи ти ва ња по ка зу ју да су аци ну сне ће ли је раз ли чи то 
обо је не са ан ти-CK мАт (Та бе ле 2 и 3). Ме ђу тим, ни је 
уоче на бит ни ја раз ли ка у екс пре си ји CK у аци ну си ма 
то ком пост на тал ног раз во ја. Сла би ју обо је ност аци-
ну са по ка зу ју мАт CK18, K8.13 и CK бу бре га. Та ко ђе је 
уоче но да мАт CK7 и CK8 по ка зу ју ве ћу ре ак тив ност 
са се ро зним не го са му ко зним аци ну си ма. K8.12, мАт 
спе ци фич но за по ли пеп ти де CK13 и CK16, ни је да ло 
по зи тив ну ре ак ци ју с овим ће ли ја ма.
Ре ак тив ност епи тел них ће ли ја из вод них ка на ла са 
ан ти-CK ан ти те ли ма би ла је из ра же ни ја од ре ак тив-
ности аци ну сних ће ли ја. K8.13 мАт је па не пи тел ни мар-
кер јер бо ји епи тел не ће ли је свих ком по нен ти СПЖ 
па цо ва (Сли ка 1). За раз ли ку од K8.13, мАт K8.12 има 
нај ја чу ре ак тив ност у ба зал ним ће ли ја ма екс кре тор-
них ка на ла, чи ји се број по ве ћа вао то ком са зре ва ња 
жле зде (Сли ка 2). Екс пре си ја мАт CK8 у епи тел ним 
ће ли ја ма ка на ла би ла је сла би ја од мАт K8.13 и углав-
ном ло ка ли зо ва на у ба зал ним де ло ви ма ће ли ја. Слич-
ну ре ак тив ност по ка зи ва ло је и мАт CK7. За раз ли ку 
од њих, мАт CK18 ди фу зно бо ји епи тел не ће ли је ка на-
ла (Сли ка 3) са сма ње њем екс пре си је у ће ли ја ма пру га-
стих ка на ла то ком он то ге не зе. CK бу бре га мАт се нај-
сна жни је ве зу је за епи тел не ће ли је умет ну тих ка на ла, 
као и за апек сни део епи тел них ће ли ја екс кре тор них 
ка на ла, што је по себ но из ра же но код од ра слих жи во-
ти ња, па цо ва ста рих 60 да на (Сли ка 4).
Зна чај на ком по нен та хи сто фи зио ло шке струк ту ре 
СПЖ су и ми о е пи тел не ће ли је. Оне по ка зу ју ре ак тив-
ност са мАт K8.12 и K8.13, док су мАт CK7, CK8, CK18 
и CK бу бре га по ка за ла не га тив ну ре ак ци ју с овим ће-
ли ја ма.
Реактивност субмандибуларне пљувачне жлезде 
пацова са моноклонским антителима ED3, PT13D11 
и rMc-23
ED3 мАт спе ци фич но је за па цов ски си ја ло ад хе зин 
[22]. Ово ан ти те ло је пре до ми нант ни мар кер ми о-
е пи тел них ће ли ја (Та бе ла 4, сли ка 5). Ме ђу тим, код 
новорођених жи во ти ња овај мо ле кул је сна жно ис по-
љен у епи тел ним ће ли ја ма умет ну тих, пру га стих и екс-
кре тор них ка на ла. У ка сни јем пост на тал ном пе ри о ду 
(30. и 60. да на) по ве ћа ва се по зи тив ност ми о е пи тел-
них ће ли ја око аци ну са и екс кре тор них ка на ла, а сма-
њу је екс пре си ја у пру га стим ка на ли ма. Ти пич но је да 
код од ра слих жи во ти ња (60. да на) по сто ји сна жна ре-
ак тив ност са мо у по је ди ним епи тел ним ће ли ја ма екс-
кре тор них ка на ла.
PT13D11 је но во про ду ко ва но мАт у Ин сти ту ту за 
ме ди цин ска ис тра жи ва ња ВМА [23]. По ка зу је слич ну 
ре ак тив ност као мАт ED3, с тим што је по зи тив ност 
пру га стих и екс кре тор них ка на ла сла би ја код тек ро-
ђе них жи во ти ња (Та бе ла 4). Та ко ђе се уоча ва раз ли ка у 
ло ка ли за ци ји ан ти ге на ко га пре по зна је мАт PT13D11. 
Ан ти ген је у епи тел ним ће ли ја ма ло ка ли зо ван пре-
те жно на лу ми нал ном де лу епи тел них ће ли ја ка на ла. 
Ин тен зив но бо ји и ми о е пи тел не ће ли је око аци ну са 
(Сли ка 6).
RMC-23 мАт от кри ва не ке од ком по нен ти па цов ског 
ко ла ге на [24]. Из ра зи то сна жно се ве зу је за ин тер сти-
ци јум СПЖ и за ба зал не мем бра не епи тел них ће ли ја 
свих ком по нен ти ове жле зде, ка ко код новорођених, 
та ко и код од ра слих жи во ти ња (Та бе ла 4). Ни је уоче-
на ре ак тив ност с епи тел ним ће ли ја ма, ни ти раз ли ка у 
екс пре си ји овог мар ке ра то ком он то ге нет ског раз во ја.
Реактивност тимуса пацова са 
антицитокератинским антителима
Ци то ке ра тин ска ан ти те ла су по ка зи ва ла ре ак тив ност 
са мо с епи тел ним ће ли ја ма ти му са. Као што је при ка-
за но у та бе ли 5, уоча ва се из ра зи та хе те ро ге ност епи-
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Табела 3. Имунореактивност субмандибуларне пљувачне жлезде са моноклонским антителима K8.13, K8.12 и CK бубрега током онтогенезе
Table 3. Immunoreactivity of K8.13, K8.12 i CK kidney monoclonal antibodies with submandibular salivary gland during ontogenesis
Моноклонска антитела
Monoclonal antibody K8.13 K8.12
CK бубрега
CK­kidney
Дани
Days 1 30 60 1 30 60 1 30 60
Мукозни ацинуси
Mucous acini ­ 1+(c) 1+(c) ­ ­ ­ 1+(c) 1+(c) 1+(c)
Серозни ацинуси
Serous acini 1+(c) 1+(c) 1+(c) ­ ­ ­ 1+(c) 1+(c) 1+(c)
Миоепителне ћелије (мукозни ацинуси)
Myoepithelial cells (mucous acini) 4+(b) 4+(c) 4+(c) ­ ­ ­ ­ ­ ­
Миоепителне ћелије (серозни ацинуси)
Myoepithelial cells (serous acini) 4+(a) 4+(b) 4+(c) ­ ­ ­ ­ ­ ­
Уметнути канали (епителне ћелије)
Intercalated ducts (epithelial cells) 4+(c) 4+(c) 4+(c) 1+(c) 2+(c) 2+(c) 4+(c) 4+(c) 4+(c)
Пругасти канали (епителне ћелије)
Striated ducts (epithelial cells) 4+(c) 4+(c) 4+(c) 1+(c) 2+(c) 2+(c) 4+(c) 2+(b) 2+(b);4+(b)∫
Миоепителне ћелије
Myoepithelial cells ­ ­ ­ ­ ­ ­ ­ ­ ­
Екскреторни канали (епителне ћелије)
Excretory duct (epithelial cells) 4+(c) 4+(c) 4+(c) 2+(c) 2+(c) 2+(c) 4+(c)• 4+(c)• 4+(c)•
Миоепителне ћелије
Myoepithelial cells 4+(c) 4+(c) 4+(c) 4+(c) 4+(c) 4+(c) ­ ­ ­
Базалне ћелије
Basal cells 4+(c) 4+(c) 4+(c) 4+(a) 4+(b) 4+(b) ­ ­ ­
­ = негативно бојење; 1+ – слабо бојење; 2+ – умерено бојење; 3+ – снажно бојење; 4+ – изразито снажно бојење; a – 10­20% позитивних ћелија; b – 30­
50% позитивних ћелија; c – већина позитивних ћелија; ∫ – различита обојеност унутар испитиваног одељка свих испитиваних структура; • – бојење 
апексних делова ћелија
­ = negative staining; 1+ – weak staining; 2+ – moderate staining; 3+ – strong staining; 4+ – very strong staining; a – 10­20% cells positive; b – 30­50% cells po­
sitive; c – majority cells positive; ∫ – different staining single cells inside investigated field of all investigated structures; • – staining apical cell parts
Табела 1. Специфичне одлике примарних моноклонских антитела
Table 1. Characteristics and specifities of monoclonal antibodies
Моноклонска антитела
Monoclonal antibodies
Специфичности
Specificity
Изотип
Isotype
Разблажење
Attenuation
Произвођач
Manufacturer
CK7 CK7 IgG1 1:100 Sigma
CK8 CK8 IgG1 1:100 Sigma
CK18 CK18 IgG1 1:100 Sigma
K8.12 CK13, 16 IgG1 1:50 ICN
K8.13 CK1, 5-8, 10, 11, 18 IgG2a 1:50 ICN
PT13D11 Епител пацоваEpithelium of rats IgM 1:150 *
RMC-23 Колаген пацоваCollagen in rats IgG1 1:150 *
CK бубрега
CK kidney
CK бубрега (CK7)
CK kidny IgG2a 1:10 Amersham
ED3 СијалоадхезинSialoadhesin IgG1 1:25 Serotek
* антитела произведена у Институту за медицинска истраживања Војномедицинске академије у Београду
* antibodies produced at the Institute of Medical Research, Military Medical Academy, Belgrade
Табела 2. Имунореактивност субмандибуларне пљувачне жлезде са моноклонским антителима CK7, CK8 и CK18 током онтогенезе
Table 2. Immunoreactivity of CK7, CK8 and CK18 monoclonal antibodies with submandibular salivary gland during ontogenesis
Моноклонска антитела
Monoclonal antibody CK7 CK8 CK18
Дани
Days 1 30 60 1 30 60 1 30 60
Мукозни ацинуси
Mucous acini 1+(c) 1+(c) 1+(c) 1+(c) 1+(c) 1+(c) 1+(c) 1+(c) 1+(c)
Серозни ацинуси
Serous acini 2+(c);3+(c)∫ 2+(c);3+(c)∫ 2+(c) 3+(c) 3+(c) 3+(c) 1+(c) 1+(c) 1+(c)
Миоепителне ћелије
Myoepithelial cells ­ ­ ­ ­ ­ ­ ­ ­ ­
Уметнути канали (епителне ћелије)
Intercalated ducts (epithelial cells) 2+(c);3+(c)∫ 2+(c);3+(c)∫ 2+(c) 3+(c)* 3+(c)* 3+(c)* 4+(c) 4+(c) 4+(c)
Пругасти канали (епителне ћелије)
Striated ducts (epithelial cells) 4+(c) 3+(c)* 3+(c)* 3+(c)* 3+(c)* 3+(c)* 4+(c) 4+(c); 3+(b)∫ 3+(b)
Миоепителне ћелије
Myoepithelial cells ­ ­ ­ ­ ­ ­ ­ ­ ­
Екскреторни канали (епителне ћелије)
Excretory duct (epithelial cells) 3+(c)* 3+(c)* 3+(c)* 3+(c)* 3+(c)* 3+(c)* 4+(c) 4+(c) 4+(c)
Миоепителне ћелије
Myoepithelial cells ­ ­ ­ ­ ­ ­ ­ ­ ­
Базалне ћелије
Basal cells ­ ­ ­ ­ ­ ­ ­ ­ ­
­ = негативно бојење; 1+ – слабо бојење; 2+ – умерено бојење; 3+ – снажно бојење; 4+ – изразито снажно бојење; a – 10­20% позитивних ћелија; b – 30­
50% позитивних ћелија; c – већина позитивних ћелија; * – бојење базалних делова ћелија; ∫ – различита обојеност унутар испитиваног одељка свих ис­
пи тиваних структура
­ = negative staining; 1+ – weak staining; 2+ – moderate staining; 3+ – strong staining; 4+ – very strong staining; a – 10­20% cells positive; b – 30­50% cells po­
sitive; c – majority cells positive; * – staining basal parths cells; ∫ – different staining single cells inside investigated field of all investigated structures
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Слика 1. Изразито K8.13 позитивне епителне ћелије изводних кана ла 
и миоепителне ћелије око ацинуса пацова старих један дан (стреп­
та видин­биотин пероксидазно бојење, ×20)
Figure 1. K8.13 very positive ductal epithelial cells and myoepithelial 
cell around acini in one day old rats (streptavidin­biotin immunoperox­
idase staining, ×20)
Слика 2. Изразито K8.12 позитивне поједине епителне ћелије из вод­
них канала пацова старих тридесет дана (стрептавидин­биотин пе­
ро ксидазно бојење, ×10)
Figure 2. K8.12 very positive in some cells of ductal epithelium in thirty 
days old rats (streptavidin­biotin immunoperoxidase staining, ×10)
Слика 3. Интензивно CK18 позитивне епителне ћелије изводног канала 
па цова старих тридесет дана (стрептавидин­биотин пероксидазно 
бо јење, ×20)
Figure 3. Intensive CK18 positive cells of ductal epithelium in thirty days 
old rats (streptavidin­biotin immunoperoxidase staining, ×20)
Слика 4. Епителне ћелије уметнутих канала интензивно везују мо­
но клон ско антитело које специфично препознаје CK бубрега пацова 
старих шездесет дана (стрептавидин­биотин пероксидазно бојење, 
×40)
Figure 4. Intercalated duct epithelial cells that bind intensive monoclo­
nal antibody which specifically recognizes CK­kidney of sixty days old 
rats (streptavidin­biotin immunoperoxidase staining, ×40)
Слика 5. Најснажније ED3 позитивне су миоепителне ћелије око аци­
ну са пацова старих један дан (стрептавидин­биотин пероксидазно 
бо јење, ×40)
Figure 5. The strongest ED3 positive are myoepithelial cells around the 
acinar in one day old rats (streptavidin­biotin immunoperoxidase stai­
ning, ×40)
Слика 6. PT13D11 моноклонско антитело се везује за миоепителне ће­
ли је око ацинуса пацова старих шездесет дана (срептавидин­биотин 
пе роксидазно бојење, ×20)
Figure 6. PT13D11 mAb binds to myoepithelial cells around the acini in 
sixty days old rats (streptavidin­biotin immunoperoxidase staining, ×20)
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Табела 6. Имунореактивност моноклонских антитела PT13D11, ED3, RMC-23 са тимусом током онтогенезе
Table 6. Immunoreactivity of PT13D11, ED3, RMC­23 monoclonal antibodies with thymus during ontogenesis
Моноклонска антитела
Monoclonal antibody PT13D11 ED3 RMC-23
Дани
Days 1 30 60 1 30 60 1 30 60
Субкапсула
Subcapsular 3+(a) 4+(b) 4+(c) ­ 2+(b) 3+(b) ­ ­ ­
Кортекс
Cortex 3+(a) ­ ­ ­ ­ 1+(a) ­ ­ ­
Медула
Among 3+(b) 4+(b) 4+(b) 1+(b) 2+(b) 3+(c) ­ ­ ­
Хасалова тела
Hassall’s bodies ­ 3+® 3+® ­ ­ ­ ­ ­ ­
Капсула, везивне преграде, базалне мембране 
Capsula, connective septum, basal membranes ­ ­ ­ ­ ­ ­ 4+ 4+ 4+
Крвни судови
Blood vessels ­ ­ ­ ­ ­ ­ 4+ 4+ 4+
Макрофаге
Macrophages ­ ­ ­ ­ 2+® 3+® ­ ­ ­
­ = негативно бојење; 1+ – слабо бојење; 2+ – умерено бојење; 3+ – снажно бојење; 4+ – изразито снажно бојење; a – 10­20% позитивних ћелија; b – 30­
50% позитивних ћелија; c – већина позитивних ћелија; ® – бојење појединачних ћелија
­ = negative staining; 1+ – weak staining; 2+ – moderate staining; 3+ – strong staining; 4+ – very strong staining; a – 10­20% cells positive; b – 30­50% cells po­
sitive; c – majority cells positive; ® – staining single cells
Табела 4. Имунореактивност субмандибуларне пљувачне жлезде са моноклонским антителима PT13D11, ED3 и RMC-23 током онтогенезе
Table 4. Immunoreactivity of PT13D11, ED3 and RMC­23 monoclonal antibodies with submandibular salivary gland during ontogenesis
Моноклонска антитела
Monoclonal antibody PT13D11 ED3 RMC-23
Дани
Days 1 30 60 1 30 60 1 30 60
Миоепителне ћелије (мукозни ацинуси)
Myoepithelial cells (mucous acini) 4+(b) 4+(c) 4+(c) 4+(b) 4+(c) 4+(c) ­ ­ ­
Миоепителне ћелије (серозни ацинуси)
Myoepithelial cells (serous acini) 4+(a) 4+(b) 4+(b) ­ 4+(b) 4+(c) ­ ­ ­
Уметнути канали (епителне ћелије)
Intercalated ducts (epithelial cells) 4+(b) 4+(b) 4+(b) 4+(c) 4+(c) 4+(b);2+(c)∫ ­ ­ ­
Пругасти канали (епителне ћелије)
Striated ducts (epithelial cells) 2+(b) 2+(b) 1+(a) 3+(a);4+(b)∫ 1+(b) ­ ­ ­ ­
Миоепителне ћелије
Myoepithelial cells ­ ­ ­ 3+(a) 2+(a) 2+(a) ­ ­ ­
Екскреторни канали (епителне ћелије)
Excretory duct (epithelial cells) 3+(c) 4+(c);3+(c) 3+(c) 4+(c);3+(b)∫ 4+(b);3+(a)∫ 4+® ­ ­ ­
Миоепителне ћелије
Myoepithelial cells ­ ­ ­ 4+(b) 4+(b) 4+(c) ­ ­ ­
Базалне ћелије
Basal cells ­ ­ ­ 4+(a) 4+(b) 4+(b) ­ ­ ­
Базална мембрана ацинуса 
Basal membranes of acini ­ ­ ­ ­ ­ ­ 4+(a) 4+(b) 4+(c)
Базална мембрана изводних канала
Basal membranes of ducts ­ ­ ­ ­ ­ ­ 4+(c) 4+(c) 4+(c)
Интерстицијум 
Interstitium ­ ­ ­ ­ ­ ­ 4+(c) 4+(c) 4+(c)
Крвни судови 
Blood vessels ­ ­ ­ ­ ­ ­ 4+(c) 4+(c) 4+(c)
­ = негативно бојење; 1+ – слабо бојење; 2+ – умерено бојење; 3+ – снажно бојење; 4+ – изразито снажно бојење; a – 10­20% позитивних ћелија; b – 30­
50% позитивних ћелија; c – већина позитивних ћелија; ∫ – различита обојеност унутар испитиваног одељка свих испитиваних структура;  – бојење 
апикалних делова ћелија; ­® – бојење појединачних ћелија
­ = negative staining; 1+ – weak staining; 2+ – moderate staining; 3+ – strong staining; 4+ – very strong staining; a – 10­20% cells positive; b – 30­50% cells po­
sitive; c – majority cells positive; ∫ – different staining single cells inside investigated field of all investigated structures;  – staining apical cell parts; ® – staining 
single cells
Табела 5. Имунореактивност анти­CK моноклонских антитела са тимусом током онтогенезе
Table 5. Immunoreactivity of anti­CK monoclonal antibodies with thymus during ontogenesis
Моноклонска антитела
Monoclonal antibody CK7 CK8 CK18
CK бубрега
CK kidney K8.13 K8.12
Дани
Days 1 30 60 1 30 60 1 30 60 1 30 60 1 30 60 1 30 60
Субкапсула
Subcapsular 3+® 3+(a) 4+(b) 3+(a) 4+(b) 4+(c) ­ ­ ­ 3+® 3+(a) 4+(b) 3+(a) 4+(b) 4+(c) 3+(a) 3+(b) 4+(c)
Кортекс
Cortex 3+(a) 3+® ­ 3+(c) 4+(c) 4+(c) 3+(b) 3+(c) 4+(c) 3+(a) 3+® ­ 3+(c) 4+(c) 4+(c) ­ ­ ­
Медула
Among 3+(a) 3+(a) 3+(a) 3+(c) 4+(c) 4+(c) 3+® 3+(a) 3+(a) 3+® 3+(a) 4+(a) 3+(c) 4+(c) 4+(c) 3+(a) 4+(a) 4+(b)
Хасалова тела
Hassall’s bodies ­ ­ ­ ­ 3+(c) 4+(c) ­ ­ ­ ­ ­ ­ ­ 3+(c) 4+(c) ­ 4+® 4+®
­ = негативно бојење; 1+ – слабо бојење; 2+ – умерено бојење; 3+ – снажно бојење; 4+ – изразито снажно бојење; a – 10­20% позитивних ћелија; b – 30­
50% позитивних ћелија; c – већина позитивних ћелија; ® – бојење појединачних ћелија
­ = negative staining; 1+ – weak staining; 2+ – moderate staining; 3+ – strong staining; 4+ – very strong staining; a – 10­20% cells positive; b – 30­50% cells po­
sitive; c – majority cells positive; ® – staining single cells
275
www.srp­arh.rs
Srp Arh Celok Lek. 2012;140(5­6):270­277
тел них ће ли ја по је ди них струк ту ра ти му са (суб кап су-
лар на, кор текс, ме ду ла, Ха са ло ва те ла) у свим ис пи ти-
ва ним он то ге нет ским тер ми ни ма. Мо но клон ска ан ти-
те ла K8.13 и CK8 су углав ном па не пи тел ни мар ке ри. 
Не што сла би ја ре ак тив ност је за па же на на пре се ци-
ма нео на тал них ти му са. На овом сте пе ну раз во ја са мо 
јед на суб по пу ла ци ја суб кап су лар них епи тел них ће ли-
ја би ла је по зи тив на. K8.12, CK7 и CK бу бре га мАт спе-
ци фич но ре а гу ју с епи тел ним ће ли ја ма суб кап су лар не 
зо не и суб по пу ла ци јом епи тел них ће ли ја ме ду ле ти му-
са од ра слих жи во ти ња. Слич на рас по де ла се уоча ва и 
у оста ла два он то ге нет ска тер ми на, с тим што је ре ак-
тив ност нај сла би ја би ла на ро ђе њу. За ни мљи во је да се 
мАт CK7 и CK бу бре га на сте пе ну нео на тал ног раз во ја 
(пр вог да на) ве зу ју и за јед ну суб по пу ла ци ју епи тел-
них ће ли ја кор тек са ти му са. То ком пост на тал ног пе-
ри о да ре ак тив ност се по сте пе но сма њу је (30. да на), а 
за тим гу би (60. да на). Ан ти те ло спе ци фич но за CK18 
пре по зна је кор ти кал не епи тел не ће ли је и јед ну суб-
по пу ла ци ју епи тел них ће ли ја ме ду ле. Ве ћи на епи тел-
них ће ли ја ме ду ле, укљу чу ју ћи и Ха са ло ва те ла и суб-
кап су лар не епи тел не ће ли је, је су не га тив не на CK18.
Реактивност тимуса пацова са моноклонским 
антителима PT13D11, ED3 и rMc-23
PT13D11 мАт се у ти му су од ра слих жи во ти ња ве зу је 
за суб кап су лар не епи тел не ће ли је, ве ћи ну ме ду лар них 
епи тел них ће ли ја, укљу чу ју ћи и по је ди нач не ће ли је, 
обич но на пе ри фе ри ји Ха са ло вог те ла (Та бе ла 6). На 
нео на тал ном сте пе ну раз во ја (1. да на) по је ди не кор-
ти кал не епи тел не ће ли је су по зи тив не, да би ка сни је 
(30. и 60. да на) по ста ле не га тив не.
ED3 мАт пре по зна је суб кап су лар не епи тел не ће ли-
је и ве ћи ну ме ду лар них епи тел них ће ли ја ти му са од-
ра слих па цо ва (Та бе ла 6). На не ким пре се ци ма уоча ва 
се и сла ба по зи тив ност епи тел них ће ли ја кор тек са. На 
нео на тал ном сте пе ну раз во ја уоча ва се са мо сла ба по-
зи тив ност суб по пу ла ци је ме ду лар них епи тел них ће ли-
ја. Осим епи тел них ће ли ја, мАт ED3 се ве зу је и за по је-
ди не ма кро фа ге ко ји су углав ном рас по ре ђе ни у кап су-
ли, ве зив ним пре гра да ма и око крв них су до ва ме ду ле.
RMC-23 мАт се не ве зу је за епи тел не ће ли је. Ово ан-
ти те ло пре по зна је струк ту ре кап су ле, ве зив них пре-
гра да и ба зал не мем бра не око крв них су до ва, по себ-
но у ре ги о ну ме ду ле ти му са (Та бе ла 6).
ДИСКУСИЈА
На осно ву упо ред не иму но хи сто ло шке он то ге нет ске 
сту ди је СПЖ и ти му са па цо ва по мо ћу па не ла мАт 
утвр ђе не су за јед нич ке ан ти ген ске од ли ке ова два ор га-
на. Ре зул та ти ука зу ју на вр ло ти пич на фе но тип ска свој-
ства епи тел них ће ли ја СПЖ па цо ва. K8.13 мАт је па-
не пи тел ни мар кер, јер бо ји епи тел не ће ли је свих ком-
по нен ти СПЖ па цо ва, као и ми о е пи тел не ће ли је, што 
је у са гла сно сти с ре зул та ти ма истраживања на ху ма-
ној СПЖ [25]. За раз ли ку од K8.13, мАт K8.12 има нај-
ја чу иму но ре ак тив ност са ба зал ним ће ли ја ма екс кре-
тор них ка на ла, али су аци ну си K8.12 не га тив ни. Слич-
ни ре зул та ти су до би је ни на ху ма ном и тки ву па цо ва 
и ку ни ћа [26, 27, 28]. На ша ис тра жи ва ња по ка зу ју да 
епи тел не ће ли је ка на ла има ју из ра же ни је CK обич ног 
епи те ла (CK 7, 8, 18) у од но су на њи хо во при су ство у 
аци ну си ма. У епи тел ним ће ли ја ма ка на ла нај ја чу по-
зи тив ност по ка зу је мАт CK18, осим у ће ли ја ма пру га-
стих ка на ла, где је уоче но сма ње ње ње го ве екс пре си је 
у од ра слом пе ри о ду (60 да на). По сто ја ње овог CK до-
ка за но је и у епи тел ним ће ли ја ма ка на ла СПЖ ку ни-
ћа [28] и чо ве ка [29, 30]. До ка за ли смо да мАт спе ци-
фич но за CK бу бре га нај сна жни је ве зу је епи тел не ће-
ли је умет ну тих ка на ла и апек сни део ће ли ја екс кре-
тор них ка на ла то ком он то ге не зе. Та ко ђе су епи тел не 
ће ли је умет ну тих ка на ла по зи тив не на PT13D11, као и 
ми о е пи тел не ће ли је око аци ну са. Слич ну ре ак тив ност 
има мАт ED3. Ка да је реч о екс пре си ји RMC-23, ан ти-
ге на ко ји от кри ва не ке од ком по нен ти па цов ског ко-
ла ге на, мо же се за кљу чи ти да ре ак тив ност овог ан ти-
те ла од го ва ра ло ка ли за ци ји ко ла ге на ти па IV у СПЖ. 
До би је ни ре зул та ти на СПЖ су у са гла сно сти с на ла-
зи ма ра ни јих ис тра жи ва ња на ми ше ви ма и па цо ви ма 
[31, 32, 33]. Мо же се за кљу чи ти да се мАт спе ци фич на 
за CK про стог епи те ла (CK 7, 8, 18) ве зу ју за аци ну се, 
за раз ли ку од мАт K8.12, ED3 и PT13D11, чи је ве зи ва-
ње ни је уоче но. Та ко ђе, мАт K8.13, ко је пре по зна је ве-
ћи број CK (1, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 18), мо гло би у аци ну си-
ма СПЖ па цо ва би ти ре ак тив но са CK па ром 8/18 и 
CK7. Епи тел не ће ли је ка на ла СПЖ по ка зу ју ре ак тив-
ност са CK18 и K8.13, док мАт K8.12 по ка зу је ре ак тив-
ност са ба зал ним ће ли ја ма. У ми о е пи тел ним ће ли ја-
ма не по сто је CK про стог епи те ла, већ се на ла зе нај ве-
ро ват ни је CK13/16, као и CK4, CK5, CK6, ко ји су мар-
ке ри стра ти фи ко ва ног епи те ла. И ове ће ли је су по зи-
тив не са мАт ED3 и PT13D11.
Ре зул та ти овог ра да у ве зи с рас по де лом CK у ти му-
су па цо ва углав ном су слич ни до сад објавље ним по да-
ци ма [34-39]. Као што је при ка за но у ре зул та ти ма, мАт 
K8.13 и CK8 су па не пи тел ни мар ке ри у адулт ном ти му-
су. Они по ка зу ју слич ну рас по де лу и код тек ро ђе них 
жи во ти ња. Основ на раз ли ка је у то ме што су суб кап-
су лар не епи тел не ће ли је и Ха са ло ва те ла шца сла бо раз-
ви је на на ро ђе њу. Осим мАт CK18, ко ји је мар кер кор-
ти кал них епи тел них ће ли ја и суб по пу ла ци је ме ду лар-
них епи тел них ће ли ја, сва оста ла ко ри шће на ан ти-CK 
ан ти те ла (K8.12, CK7, CK бу бре га) ве зу ју се за суб кап-
су лар не и суб по пу ла ци ју ме ду лар них епи тел них ће ли ја. 
Ова кву ре ак тив ност има ју мАт PT13D11 и ED3. Ра ни ја 
ис пи ти ва ња Чо ли ћа и са рад ни ка [34] ко ри шће њем до-
дат них ан ти-CK ан ти те ла (за CK10 и CK19) омо гу ћи-
ла су по де лу епи те ла ти му са па цо ва у шест фе но тип-
ски раз ли чи тих зо на: суб кап су лар но-пе ри ва ску лар не 
епи тел не ће ли је и суб по пу ла ци ја ме ду лар них ће ли ја 
има ју из ра же не CK7, CK8 и CK18 (тип 1); кор ти кал не 
епи тел не ће ли је има ју из ра же не CK8 и CK18 (тип 2); 
ме ду лар не епи тел не ће ли је има ју из ра же не CK8, CK18 
и CK19 (тип 3), CK8, CK10, CK18 и CK19 (тип 4), CK8 и 
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CK10 (тип 5) и CK8 (тип 6). Ова ква фе но тип ска хе те-
ро ге ност ука зу је на по сто ја ње раз ли чи тих ми кро сре-
ди на ти му са. Прет по став ка је да сва ки од ових ре ги-
о на има и не ке функ ци о нал не спе ци фич но сти. Фе но-
тип ска раз ли чи тост кор тек са у од но су на суб кап су лу и 
ве ћи ну ме ду лар них епи тел них ће ли ја мо же се ту ма чи-
ти и раз ли чи тим по ре клом епи тел них ће ли ја ових зо-
на. Ве ру је се да је кор текс ти му са ко ји са др жи CK про-
стог епи те ла (CK8 и CK18) ен до дерм ног по ре кла, док 
је суб кап су лар на зо на и ме ду ла ек то дерм ног по ре кла.
На осно ву ком па ра тив них ис пи ти ва ња ан ти ген ских 
свој ста ва СПЖ и ти му са па цо ва ура ђе них у овом ра ду 
мо гу се до не ти вр ло зна чај ни за кључ ци. Пр ви се од-
но си на по сто ја ње за јед нич ких ан ти ге на у оба ор га на. 
На пр ви по глед оно не из не на ђу је с об зи ром на то да 
би ве ро ват но та ква фе но тип ска слич ност по сто ја ла и 
ка да би се по ре ди ли дру ги ор га ни. Ме ђу тим, мно го је 
зна чај ни ја фе но тип ска по ве за ност по је ди них ре ги о на 
у оба ис пи ти ва на ор га на. На ша ис тра жи ва ња по ка зу ју 
да су епи тел не ће ли је аци ну са СПЖ фе но тип ски слич-
не епи тел ним ће ли ја ма кор тек са ти му са. За раз ли ку 
од њих, епи тел не ће ли је ка на ла фе но тип ски су слич не 
епи тел ним ће ли ја ма суб кап су лар не зо не и ве ћи ни ће-
ли ја у ме ду ли. Ове слич но сти мо гу се ту ма чи ти у све-
тлу не ких оп штих за јед нич ких функ ци ја СПЖ и ти-
му са, као што је, на при мер, ства ра ње хор мо на. Хор-
мон ски ак тив не ће ли је су от кри ве не у ка на ли ма СПЖ 
[16, 17, 18], док су ће ли је ко је ства ра ју ти му сне хор мо-
не ло ка ли зо ва не у епи тел ним зо на ма суб кап су лар ног 
ре ги о на и ме ду ле ти му са [19, 20, 21]. Јед на од прет по-
став ки би мо гла би ти да је ова фе но тип ска слич ност 
по сле ди ца и раз ли чи тог ем бри о нал ног по ре кла аци-
ну са и ка на ла СПЖ, као што је већ по твр ђе но ис тра-
жи ва њем на ти му су [35, 36]. Ме ђу тим, има ју ћи у ви-
ду то по граф ску бли скост СПЖ и ти му са, мо гу ће је да 
и ек то дерм и ен до дерм фа ринксног си сте ма уче ству-
ју у ди фе рен ци ја ци ји епи те ла СПЖ. На осно ву на ших 
ис пи ти ва ња мо же се прет по ста ви ти да су епи тел не ће-
ли је аци ну са ен до дерм ног по ре кла, а да епи тел не ће-
ли је, пре све га, екс кре тор них ка на ла по ти чу од ек то-
дер ма. Ово је вр ло зна чај на хи по те за ко ја отва ра но ве 
прав це ис тра жи ва ња.
На ше ис тра жи ва ње ука зу је на вр ло ти пич на фе но-
тип ска свој ства ми о е пи тел них ће ли ја. Ко ри шће њем 
мул ти мар кер ске фе но тип ске ана ли зе, као и па жљи вог 
по ре ђе ња екс пре си је ових мар ке ра с епи те лом СПЖ 
и ти му са, мо же се за кљу чи ти да ми о е пи тел не ће ли је 
по се ду ју број не за јед нич ке ан ти ген ске осо би не с епи-
тел ним ће ли ја ма ка на ла СПЖ и суб кап су лар ним, од-
но сно ме ду лар ним епи те лом ти му са.
ЗАКљУЧАК
Ком па ра тив ним ис пи ти ва њем ан ти ген ских свој ста ва 
СПЖ и ти му са па цо ва утвр ђе ни су за јед нич ки ан ти ге-
ни у оба ор га на. Ме ђу тим, фе но тип ска слич ност из ме-
ђу по је ди них ре ги о на у оба ис пи ти ва на ор га на отва ра 
но ве прав це ис тра жи ва ња би о хе миј ских и функ ци о-
нал них од ли ка по је ди них ком по нен ти СПЖ.
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SUMMARy
Introduction Submandibular salivary gland is a part of the 
neuro­immune­endocrine system. It contains biological fac­
tors which regulate a number of functions in the body including 
the modulation of thymus function.
Objective The aim of the study was to investigate immunophe­
notypic characteristics of submandibular salivary glands of rats 
during ontogenesis, using the panels of monoclonal antibodies 
and to compare with the phenotypic characteristics of epithelial 
components of the thymus.
Methods Submandibular salivary glands and thymus were 
obtained from 1, 30 and 60 days old male AO (Albino, Oxford) rats. 
Streptavidin­biotin peroxidase method was used for staining.
Results Immunohistochemical analysis of rat submandibular 
salivary glands showed phenotypic heterogeneity of particu­
lar components of this gland during the postnatal develop­
ment. We demonstrated that rat submandibular salivary glands 
share common antigens with rat thymic epithelial cells, but the 
observed phenotypic similarity between the individual regions 
was considered much more significant. Our data showed that 
the phenotypic similarity between duct epithelial cells and 
subcapsular epithelial cells and most medullary cells, whereas 
cortical epithelial cells are phenotypically similar to acinar cells.
Conclusion This immunohistological study showed phenotypic 
complexity of the submandibular salivary gland and similarity to 
the thymus that opens new perspectives in studying phenotypic 
similarities between this gland and lymphatic organs.
keywords: submandibular salivary glands; thymus; rat; mono­
clonal antibodies
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